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素では殆ど生成しない 4-cholesten-6 ß 刀1-3-one を生成するものが含まれていた。
第 2 章では、基質および FAD 周辺のアミノ酸残基を部位特異的変異導入によって置換することによって、熱安定
性の向上したコレステロールオキシダーゼの作成を試みたO この結果、 salt-bridge を形成するように設計した酵素に
おいて熱安定性が向上した。
第 3 章では、コレステロールオキシダーゼ、の基質特異性の変換について述べた。基質および FAD 周辺のアミノ酸
残基を部位特異的変異導入によって置換したところ、基質周辺の大きな空間を埋めるように設計した酵素において、
プレグネノロンに対する反応性が向上した。さらに、この変異酵素はコレステロールに対する親和'性も向上した。
第 4 章では、多くの金属を結合するタンパク質であるヒトメタロチオネインに、金属結合部位を 1 つ追加した。金
属結合部位になりうる部位の検索、変異をかけたときの構造の妥当性の確認、変異の導入、変異タンパク質の性質の
確認を行った。この結果、変異タンパク質は 1 mol あたり 8 mol の Cd2 + や Zn2 + を結合するようになり、低 pH 領
域における結合力も向上した。
第 5 章では、メタロチオネインをヒ素の除去に利用することを目的として、メタロチオネインとヒ素との結合につ






























沿って変異の導入、変異タンパク質の性質の確認を行っている。その結果、変異タンパク質は 1 分子あたり 8 原子の




りヒ素を少なくとも 6 原子結合し、また 3 つのシステイン残基が 1 つのヒ素と結合することを初めて明らかにしてい
る。
以上のように、本論文はホモロジーモデリングによる構造予測と部位特異的変異手法により、 2 つの有用な機能タ
ンパク質の改良、改変を行い、機能の向上したタンパク質の取得に成功し、構造と機能の関連について幾つかの知見
を得ている。これらはタンパク質工学、生物工学の発展に少なからず寄与するものである。よって本論文は博士論文
として価値あるものと認める。
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